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@ Phannazeutische Aerosolfonmulierungen. 


(57) Die vorliegende Erfindung betrifft eine Aerosolfomiulierung enthaltend : 

a) ein verflussigtes Treibgas Oder Treibgasgemisch aus der Gruppe der alternativen Treibgase, 
welche keine abspaltbaren Chloratome besitzen ; 

b) ein nicht-ionisches TenskJ aus der Gruppe der nrtonoacetylierten Oder diacetyllerten Monoglyceride 
der MYVACET-Reihe ; 

c) einen phanmazeutisclien WlrkstofF oder eine Wirkstoffkomblnation und. falls notwendig, 

d) weitere ubiiche phannazeutische Hilfestoffe, welche sich fur Aerosolformulierungen eignen. Die 
Aerosolformulierung ist insbesondere in der Inhalationstherapie zur Behandlung von Krankheiten der 
oberen Luftwege wie Asthma oder Rhinitis verwendbar. 
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Die Erfindung betriffteine pharmazeutischeZusammensetzung mit chlorfreien Treibgasen zurAnwendung 
als Aerosolformutiemng, Verfahren zur Herstellung dieser pharmazeutischen Zusammensetzung und ihre An- 
wendung in einem therapeutischen Verfahren. insbesondere in der Inhalationstherapie. 

Die Verabreicliung von Wirkstoffen mit Aerosolen gewinnt zunehmende Bedeutung, insbesondere mil In- 
5 halatlonsdosieraerosolen, zur Behandlung von Erkrankungen des Respirationstraktes, z.B. Asthma Oder alter- 
gischer Rhinitis (Heuschnupfen). Mit einem solchen Aerosol kann der Wirkstoff in wirksamer Dosis an den 
eigentlichen Anwendungsort, z.B. die Bronchiolen, gelangen. ohne den Gesamtorganismus In dem Umfang zu 
belasten, wie dies z.B. bel peroraler Verabreichung der Fall 1st 

Bin Aerosol 1st ein Stoffgemisch, das aus einem gasformigen Disperslonsmittel und flussigen oder festen 
10 dispersen Bestandteilen besteht (ABC Chemie, Band 1, Seite 23. 2.Auflage 1974. Verlag Hani Deutsch. D- 
6000 Frankfurt/Main). 

Das gasformige Disperslonsmittel bezelchnet man als Treibgas, das auch aus elner Mischung aus meh- 
reren Treibgasen bestehen kann. Fur die phanmazeutische Anwendung bestehen die dispersen Bestandteiie 
aus flussigen oder festen Wirkstoffen, wobei man zwischen Pulver- oder Suspensionsaerosolen (fest/gasfdr- 

15 mig) und Emulsions- oder Flussigaerosolen (flQssig/gasfdnmig) unterscheldet. Aerosole konnen ausserdem 
weitere Hilfsstoffe wie Tenside enthaiten. 

Als Aerosole werden insbesondere Stof^emlsche in druckdichten Behaltnissen (Spruhdosen) bezelchnet, 
welche das gasf5mriige Disperslonsmittel bei Raumtemperatur In flusslgem Zustand unter Oberdruck enthaiten. 
Die druckdichten Behaltnisse sind mit einem Dosierventll verschlossen. Bei der Verabreichung entwelcht nach 

20 Betatlgen des Dosierventils aus dem unter Oberdruck stehenden Behaltnis das eigentiiche Aerosol mit dem 
dispergierten Wirkstoff, z.B. Im Treibgas disperglerten festen Tellchen oder Tropfchen. 

Diskussionen und Untersuchungen uber die Ursache der Schadigung der atmospharischen Ozonschicht 
durch Fluorchlorkohlenwasserstoffe (FCKW) haben dazu gefuhrt. dass deren technische Verwendung als 
Treibgase in Spruhdosen in vielen Landem vom Gesetzgeber reglementiert wurde. Aus verschiedenen For- 

25 schungsarbeiten ist bekannt. dass nur die Chloratome In den FCKW und die daraus entstehenden reaktions- 
fahigen Radikale fur die Schadigung der Ozonschicht verantwortllch sind. 

Es werden daherfurtechnlsche. nicht pharmazeutische Anwendungen zunehmend sogenannte alternative 
Treibgase oder Treibmittel. z.B. gesattlgte Kohlenwasserstoffe wie Propan oder n-Butan. oder chlorfreie Flu- 
orkohlenwasserstoffe (HFKW oder FKW), z.B. Tetrafluorethan, oder Mischungen dieser Treibgase verwendet. 

30 Atlein vom dkologlschen Aspekt drangt es sich auf, auch fur phanmazeutlsche Anwendungen potentiell Ozon- 
schicht-schadigende FCKW durch umweltvertragllchere, alternative Treibgase zu ersetzen. 

Fur pharmazeutische Anwendungen bzw. als Treibgase oder Treibmittel fur pharmazeutische Aerosole 
elgnen sIch solche Treibgase. welche sich unter Druck bel Raumtemperatur veflussigen lassen und bel Inha- 
lationen oder topischer Anwendung toxikologisch unbedenklich sind und kelne Nebenwirkungen besltzen. 

35 Besonders fur die Inhalationstherapie besteht ein Bedarf an Aerosolen. worin die im Treibgas disperglerten 

festen Tellchen oder Tropfchen einen bevorzugten Durchmesser von ca. 0,5 - 6 ^m besltzen. Suspenslonen 
sollten den Wirkstoff mdglichst homogen verteilt enthaiten. so dass dieser nach dem Aufschutteln mdgllchst 
lange im fein dispersen Zustand blelbt. Damit sich die Grossenverteilung der Partikel nicht verandert. sollte 
bei Suspensionsaerosolen der Wirkstoff nicht im Treibgas/Hllfsstoffgemisch gelost sein. 

40 In der Europalschen Patentanmeldung 372 777 sind Aerosolfonmulierungen mit dem "altematlven" Treib- 

mittel Tetrafluorethan {134a) beschrleben. Zur Erhohung der Stabilltat von Suspensionen In diesem verflus- 
sigten Treibmittel wird vorgeschlagen. ein Su spend ierhilfsmittel in Form eines nicht-ionischen Tensids. z.B. 
Sorbitanfettsaureestervom Typ SPAN. z.B. SPAN 85 (Sorbitantrioleat), zu venwenden. Aufgrund unzureichen- 
der Loslichkeit solcher Tenside im verflusslgten Treibmittel 134a wIrd ein Losungsmittel. z.B. Ethanol. hinzu- 

45 besetzt. welches eine hdhere Polarltat als das Treibmittel selbst besltzt. 

Der vorllegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein spezlelles Suspendierhitfsmlttel fur Wirkstoffe 
in Aerosolfonmulierungen zu finden, das sich In verflusslgten "alternatlven" Treibgasen besser lost als die bisher 
dafur verwendeten bekannten Suspend Ierhilfsmittel. Bei der Losung dieser Aufgabenstellung wurde ubeira- 
schenderweise gefunden, dass nicht-ionische Tenside aus der Gruppe dermonoacetylierten oder dlacetyller- 

50 ten Monoglyceride in den genannten "alternatlven" Treibgasen, insbesondere In Heptafluorpropan (227). gut 
Idslich sind und die Herstellung von homogenen Suspensionen begunstigen, wobel sle ausserdem hervonra- 
gende Schmlerungseigenschaften fur das Doslen/entil aufweisen. 

Die vorliegende Erfindung betrifPt eine phamiazeutlsche Zusammensetzung zur Anwendung als Aerosol 
enthaltend: 

55 a) ein veflussigtes Treibgas oder Treibgasgemisch mit einem Dampfdruck von mehr als 1 bar und weniger 
als 6 bar (20°C) aus der Gruppe der unsubstltuierten oder partiell bis vollstandig fluorlerten Kohlenwas- 
serstoffe; 

b) ein nicht-ionlsches Tensid aus der Gruppe der monoacetylierten oder dlacetylierten Monoglyceride; 
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c) einen phamriazeutischen WirkstofF Oder eine Wirkstoffkombination und gegebenenfalts 

d) weitere Gbliche phanmazeutische Hilfsstoffe. welche sich fur Aerosotformulierungen eignen. 

In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform enthalt das Aerosol das alternative Treibgas Heptaflu- 
orpropan (227). Dieses Treibgas hat den Vortell des niedrigeren Dampfdruck von ca. 4 bar verglichen mit dem 
5 hdheren Dampfdruck von ca. 5 J bar bei derselben Temperatur, welche das alternative Treibgas Tetrafluoret- 
han (134a) aufweist 

Der Begriff phannazeutische Zusammensetzung definiert ein Stoffgemisch, das sich fur verschiedene An- 
wendungen als Aerosol, vorzugsweise fur Inhalationen. aber auch topisch, an Mensch und Tier, vorzugsweise 
am Menschen eignet und zur Behandlung von diversen Krankheiten, z.B. Asthma oder allergischer Rhinitis, 
10 verv/endbar ist. 

Der Begriff Aerosol wird here its weiter vom definiert. In dem Druckgefass zur Erzeugung des Aerosols 
selbst kann der Wirkstoff oder die Wirkstoffkombination entweder In fester Fomn ats Suspension Oder in flus- 
siger Form als Emulsion oder Losung in dem zu einer Flussigkeit komprimierten Treibgas oder Treibgasge- 
misch enthalten sein. In der Fachliteratur wird gelegentlich das Dmckge^ss mit Inhalt und Dosierventil als 
15 Dosieraerosol bezeichnet. Im Rahmen der Beschreibung dieser Erfindung soil der Begriff Dosieraerosol nur 
den Inhalt der Druckgefasse bezeichnen. 

Das Treibgas oder Treibgasgemisch der Komponente a) wird so gewahit, dass es bei einer Temperatur 
von ca. 20°C in einem flussigen Aggregatzustand vorliegt und einen Mindestuberdruck hdher als ca. 1 bar bis 
zu einem maximalen Oberdruck von ca. 6 bar aufweist. Geeignet sind daher Treibgase oder Treibgasgemisch e, 
20 welche einen konstanten Innendruck im Dosiergefass bis zu dessen vollstSndiger Entleerung aufweisen und 
aufgrund der welter vorn erwahnten Umweltproblematik keine abspaltbaren Chloratome besitzen. 

Solche Treibgase oder Treibgasgemische sind an sich fur die Herstellung von pharmazeutischen Aeroso- 
len bekannt, z.B. unsubstituierte gesattigte Kohlenwasserstoffe, z.B. n-Propan, n-Butan oder Isobutan oder Ge- 
mische davon, oder partiell fluorierte oder vollstandig fluorierte (perfluorierte) Kohlenwasserstoffe. 
25 Partiell fluorierte Kohlenwasserstoffe leiten sich von aliphatischen Kohlenwasserstoffen mit vorzugsweise 
1-4 C-Atomen, z.B. Methan, Ethan, Propan, n-Butan oder Isobutan. odercydoaliphatischen Kohlenwasserstof- 
fen mit vorzugsweise 3 und 4 C-Atomen, ab, z.B. Cyclopropan oder Cyclobutan, indem die Wasserstoffatome 
durch mindestens ein Fluoratom und vorzugsweise mindestens zwei Fluoratome so substituiert sind, dass min- 
destens ein Wasserstoffatom und damiteine Kohlenwasserstoffbindung im Molekul bestehen bleibt. 
30 Vollstandig fluorierte (perfluorierte) Kohlenwasserstoffe leiten sich von den genannten aliphatischen Koh- 
lenwasserstoffen mit 1-4 C-Atomen und den genannten cydoaliphatischen Kohlenwasserstoffen mit 3 und 4 
C-Atomen durch Substitution der Wasserstof^tome durch entsprechende Fluoratome ab. 

Geeignete partiell oder vollstandig fluorierte Kohlenwasserstoffe sind z.B. Methanderivate mit 1-4, Ethan- 
derivate mit 1-6, Propanderivate mit 1-8, n-Butanderivate mit 1-10, Cyclopropanderivate mit 1-6 und Cyclobu- 
35 tanderivate mit 1-8 Fluoratomen. In diesen partiell oder vollstandig fluorierten Kohlenwasserstoffen kann 
(konnen) das (die) Wasserstoffatom(e) sich an verschiedenen Stellen des Kohlenwasserstoffgerustes befin- 
den. Fur partiell fluorierte Kohlenwasserstoffe sind folgende Isomeriefalle mdglich: 

Ist nur ein Wasserstoffatom vorhanden, kann dieses in den Propan- und Butanderivaten endstandig sein 
Oder sich an einem Zwischenglied der C-Kette befinden. 
40 Bei mehr als einem Wasserstoffatom sind fur die Ethan-, Propan-, n-Butan-, Cydopropanund Cyclobutan- 
derivate sowie fur Kohlenwasserstoffe mit einer noch hoheren Anzahi an C-Atomen noch weitere Isomeriefalle 
mdglich. Die Wasserstoffatome konne teilweise oder vollstandig endstandig sein und sich teilweise oder ganz 
an einem oder an verschiedenen Zwischengliedem der C-Kette n befinden. "Gemischte" Isomeriefalle sind auch 
moglich, indem die Wasserstoffatome sich in unterschiedlicher Verteilung bei aliphatischen Derivaten am end- 
45 standigen C-Atom und an denselben oder an verschiedenen Kohlenstoff-Zwischengliedehi oder bei cydoali- 
phatischen Derivaten sich an denselben oder an verschiedenen Kohlenstoffringgliedem befinden. 

Zur Abkurzung der ubiichen Nomenklatur und zur Unterscheidung der genannten partiell fluorierten Koh- 
lenwasserstoffe sowie auch der im folgenden genannten vollstandig fluorierten Kohlenwasserstoffe sind Co- 
debezeichnungen gelaufig, die in Phannazeutische Technologie, H.Sucker, P.Fuchs, P.Speiser 
50 (Herausgeber), Thieme Vertag, D-7000 Stuttgart 1 978, auf der Seite 735 eriautert und ebenfalls auf FCKW an- 
wendbar sind. Fur die genannten zahlreichen Isomeriefalle sind Zusatzbezeichnungen mit den Buchstaben 
a,b... ubiich. 

Als partiell fluorierte Kohlenwasserstoffe sind Tetrafluorethan ( 134 und 134a), Triftuorethan (143a). Difluo- 
rethan (152 und 152a) und Heptafluorpropan (227) bevorzugt 
55 Ein nicht-ionisches Tensid aus der Gruppe der monoacetylierten oder diacetylierten Monoglyceride ist ein 

Monoglycerid (Glycerin mit einer gesattigten oder ungesattigten Fettsaure verestert), das zusatzlich zum Acyl- 
rest einer Fettsaure noch vorzugsweise einen oder auch zwei Acetylreste aufweist. Der Acylrest leitet sich vor- 
zugsweise von einer ungesattigten Fettsaure mit mehr als zehn und einer geraden Anzahi an C-Atomen ab. 
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Bevorzugt istein Monoglycerid, welches aus einem Gemisch von monoacetylierten oderdiacetylierten Mono- 
glyceriden unter Anwendung der ublichen Trennmethoden, z.B. frakttonierte Destination, erhditlich ist 

Das acetylierte Monoglycerid enthalt als Acylrest einer gesattigten Fettsaure z.B. einen Cio-2cAlkanoylrest 
mitgerader Anzahl an C-Atomen, z.B. n-DodecanoyI, n-TetradecanoyI, n-HexadecanoyI, n-OctadecanoyI oder 
5 n-lcosanoyl. 

Das acetylierte Monoglycerid enthalt als Acylrest einer ungesattigten Fettsaure vorzugsweise einen Cio-2(AI- 
kenoylrest mit gerader Anzahl an C-Atomen. z.B. &-cis-Dodecenoyl, -TetradecenoyI oder-Hexadecenoyl, 6-cis- 
oder 6-trans-Octadecenoyl, 9-cis- oder9-trans-Octadecenoyl oder 11-ci&-Octadecenoyl. 

Besonders bevorzugt sind acetylierte Monoglyceride, welche kommerziell unter dem Warenzeichen MY- 
^0 VACET (Eastman) erhaltlich und als Zusatzsstoffe fur verarbeitete Lebensmittel von Gesundheitsbehorden, 
z.B. der FDA in den USA, zugelassen worden sind. Acetylierte Monoglyceride der MYVACET-Reihe finden als 
Schmienmlttel, Weichmacher, nicht-ionische Emulgatoren und Losungsvenmittler Verwendung. Besonders be- 
vorzugt sind die kommerziell unter der Bezelchnung MYVACET 5-07, 7-00, 7-07, 9-08, 9-40 und 9-45 erhalt- 
lichen Produkte. 

Besonders geeignet sind vor allem die fiussigen acetyllerten Monoglyceride, z.B. MYVACET 9-40 und MY- 
VACET 9-45 K, die sich wie folgt charakterisieren lassen: 
Erstarrungspunkt 7-8*'C 
Dichte be! 20^C: 0,98-0,99 [g/cm^] 

Hydroxylzahl: 15 

20 saurezahl: 3 

Jodzahl: 40-51 
Verserfungszahl: 370-380 

Oberraschendenrt^eise wurde nun gefunden, dass sich unter Verwendung von fiussigen MYVACET-Typen. 
insbesondere mit Wirkstoffen aus der Gruppe der Betasympathomimetika, z.B. Salbutamol oder Fonmoterol- 

25 fumarat, In den genannten aiternativen, nicht die Ozonschicht schSdigenden verflussigten Treibgasen oder 
Tretbgasmlschungen der Komponente a) besonders homogene und stabile Suspensionen herstellen lassen. 
Oberraschenderweise wurde ebenfalls gefunden, dass sich durch Zugabe eines polaren Ldsungsmittels wie 
Ethanol unerwunschte Adhasionen an der Wandung des Druckbehalters vermelden lassen. Ausserdem wurde 
gefunden, dass mit der Kombination MYVACET und Ethanol auch andere Wirkstoffe aus chemisch unter- 

30 schiedlichen Stoffklassen mit Treibgasen wie 227 oder 1 34a und n-Butan in homogene und teicht redispergier- 
bare Suspensionen uberfuhrtwerden konnen, welche als Aerosolfomnulierungen anwendbar sind. 

Das nicht-ionische Tensid b) ist in der pharmazeutischen Zusammensetzung in einer Konzentration von 
ca. 0,0001 bis 5,0, vorzugsweise ca. 0,001 bis 0,5 Gew.-%, enthalten. 

Fur die Aerosolfonnulierung eignen sich Im Prinzip alle Wirkstoffe oder Wirktoffkombinationen c), welche 

35 gegenuber der Treibgaskomponente a) und der Komponente b), nicht-ionisches Tensid, sowie vorhandenen 
zusatzlichen Hilfsstoffen inert sind. Die Auswahl der Wirkstoffe wird durch die Indikationsstellung definiert und 
durch die Aufgabenstellung begrenzt, den gewahlten Wirkstoff bzw. die Wirkstoffkombination als Aersotfonmu- 
lierung. vorzugsweise per Inhalatbn. aberauch topisch zu applizieren. 
Geeignete Wirkstoff sind beispielsweise: 

^ Alkaloide: Bronriocriptin, Ergotamin, Atropin; 

Antiallergika: Azelastin, Cetirizin, Epinastin, Nedocromil, Natriumcromoglicat, Ketotifen, Pemirolast, Traxanost, 
Amiexanox, Protopin, Tepoxalin, Midaglizol, Picumast, Quazolast, Repirinast, Suplatast; 
Anttbiotika: Fusefungin, Gentamycin, Neomycin, Minocyclin, Erythromycin, Streptomycin, Ofloxacin, Ciproflo- 
xacin, Cephalexin, Cefatrizin, Cefaclor, Ceftriaxon; 

^ Antimykotika: Clotrimazol, Ketoconazol, Amorolfin, Bifonazol; 

Betasympathomimetika: Bambuterol, Salbutamol, Fonmoterol, Salmeterol, Pirbuterol, Carbuterol, Clenbuterot, 
Reproterol, Rimiterol, Hexprenalin, Fenoterol, Bitolterol, Terbutalin, Mabuterol, Tulobuterol; 
Anticholinergika: Ipratropiumbromid, Oxitropiumbromid, Telenzepin, Troventol; 
Kaliumkanaloffner Cromakalim,, Lemakalim; 

50 Kortikoide: Budesonkl, Flunisolid, Beclometason, Fluticason, Triamcinolon, Fluocortinbutyl,Butixocort, Qo- 
prednol. Fluticason, Mometason, Tipredan; 

Mukolytika: Acetylcystein, Ambroxol, Carbocystein, Furosemid, Amilorid; 
Phosphodiesterase-lnhibitoren: Theophyllin, Isbuphyllin, Zandaverin, Enprophyllin; 
Thromboxaninhibitoren: Vapiprost, Ozagrel; 
55 Leukotrieninhibitoren: Bunaprolast, Ibudilast; 

P!attchenaggregationsfaktor(PAF)-Antagonisten, z.B. Ginkgolide oder Mequitamium; 
Antiinfektica: Pentamidin, Hydroxychloroquin; 
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Cytostatika: Methotrexat. 

Besonders bevorzugt sind solche WirkstofTe, welche in der Inhalationstherapie zur prophylaktischen 
und/oder akuten Behandlung von Bronchialobstniktionen wie Asthma Verwendung finden, z.B. Salbutamol, 
Formoterol, SatmeteroK Dinatriumcromoglicat, Nedocromi!^ Oxitropium, Ipratropium, Budesonki, Beclometa- 
5 son, Flunisolid und Triamcinolon. 

Die genannten Wirkstoffe konnen, fails sie eine salzbildende Gruppe aufweisen, als freie Verblndungen 
Oder in Fonm ihrer phamriazeutiscli annehmbaren Saize im Aerosol voriianden sein. 

Das Aerosol enthalt einen Mengenanteil von ca. 0,0001-5,0 Gew.-% Wirkstoff Oder Wirkstoffkombination, 
vorzugsweise ca. 0,001 -2,5 Gew.-%. 
10 Der phanmazeutischen Zusammensetzung konnen beisplelsweise ubiiche pharmazeutisclie Hilfsstoffe 
beigemischt sein, welctie sich fur Aerosolfonmulierungen eignen. So kann man beisplelsweise ein Losungs- 
mittel hinzusetzen, welches eine hohere Polaritat als die verftussigte Treibgaskomponente a) aufweist. Da die 
Treibgase oder Treibgasgemlsche der Komponente a) wenig polar sind, eignen sich als Zusatz zahlreiche an- 
dere polarere Losungsmittel wie Ethanol, Isopropanol, Propylenglycol, DImethylethersowie Mischungen dieser 
15 Losungsmittel, die In bellebigen Konzentrationen, z.B. von ca. 0,1 bis 30 Gew.-%, hinzugesetzt werden konnen. 

Als zusatzliche Hilfsstoffe konnen zusatzlich zur Komponente b) noch weitere nicht-lonische Tenslde hin- 
zugesetzt werden, welche die Benetzung und Dispersionsfahigkeit von pharmazeutischen Wirkstoffen noch 
welter erhdhen und/oder als Schmiermittel die mechanischen Ventilfunktionen verbessern sowie die Ablage- 
rung von Feststoffen durch Absorption an der Innenseite des Druckbeh alters venmeiden. 
20 Seiche zusatzlichen nicht-ionischen Tenslde sind z.B. Sorbitanfettsaureester, z.B. Sorbitantrioleat, -ses- 
quioleat, -nrionooleat, Oder -monolaurat, welche z.B. unter der Bezeichnung SPAN kommerziell erhaltlich sind, 
Z.B. SPAN 85, 80 und 20. Polyoxyethylensorbitanester, z.B. Polyoxyethylen(20)sorbitanmonolauratoder-mo- 
nooteat, z.B. Ester, welche unter der Bezeichnung TWEEN kommerziell erhaltlich sind, z.B. TWEEN 20, 40, 
60 und 80, Oleyl-, Stearyl- oder Laurylpolyoxyethylenester, welche unter der Bezeichnung BRIJ oder GENA- 
25 POL kommerziell erhaltlich sind, z.B. BRIJ 92, 72, 30 oder GENAPOL 0-020, sowie Blockcopolymere, welche 
unter der Bezeichnung SYNPERONIC kommerziell erhaltlich sind. 

Weitere Hilfsstoffe sind z.B. pharmazeutisch zugelassene die, z.B. die pflanzlicher Herkunft, z.B. aus 
Mais, Oliven, Baumwollsamen, Raps oder Sonnenblumen, Phosphollpide, z.B. synthetisches Lecithin oder na- 
turiiche Lecithinderivate, welche unter der Bezeichnung EPIKURON kommerziell erhaltlich sind, Diethylengly- 
30 coldioleat, Tetrahydrofurfuryloleat, Ethyloleat, Isopropylmyristat, Glyceryltrioleat, Glycerylmonolaurat. -oleat 
oder-ricinoleat, Cetylalkohol, Polyethylenglycol 400, Polyolfettsaureesteroder Cetylpyridiniumchlorid. Es kon- 
nen noch Geschmackskorrigentien wie Saccharin, Aspartame sowie Aromen, z.B. Dentomint, hinzugesetzt 
werden. 

Die genannten Hilfestoffe der Komponente d) konnen in einem Mengenverhaltnis von ca. 0,0001 bis 10 
35 Gew.-%, vorzugsweise ca. 0,001 bis 1 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der pharmazeutischen For- 
mulierung, hinzugesetzt werden. 

Die vorliegende Erfindung betrifft vorzugsweise eine pharmazeutische Zusammensetzung enthaltend: 

a) ein Treibgas oder Trelbgasgemisch aus der Gruppe Propan, n-Butan, Isobutan, Di-, Tri- oder Tetrafluo- 

rethan (134a) und Heptafluorpropan (227); 
40 b) ein nicht-ionisches Tensid aus der Gruppe der monoacetylierten Monoglycehde; 

c) einen pharmazeutischen Wirkstoff oder eine Wirkstoffkombination aus der Gruppe der Antiallergika, z.B. 
Dinatriumcromoglicat Oder Nedocromil, Betasympathomimetika, z.B. Salbutamol, Salmeterol oder Formo- 
terol, Anticholinergika, z.B. Oxitropium- oder Ipratropiumbromid, und Kortikoide, z.B. Budesonid, Fluniso- 
lid, Beciometason oderTriamcinolon,und gegebenenfalls 

45 d) weitere ubiiche pharmazeutische Hilfsstoffe. welche sich fur Aerosolfomiulierungen eignen. 

Die vorliegende Erfindung betrifft vorzugsweise eine pharmazeutische Zusammensetzung enthaltend: 

a) ein Treibgas oder Trelbgasgemisch aus der Gruppe Propan, n-Butan, Isobutan, Tetrafluorethan (134a) 
und Heptafluorpropan (227); 

b) ein nicht-ionisches Tensid aus der Gruppe der monoacetylierten Monoglyceride; 

50 c) einen phanmazeutischen Wirkstoff oder eine Wirkstoffkombination aus der Gruppe Dinatriumcromogli- 
cat, Salbutamol, Salmeterol, Fonmoterol, Oxitropiumbromid, Ipratropiumbromid, Budesonid, Flunisolid, Be- 
ciometason und Triamcinolon und gegebenenfalls 

d) weitere ubiiche pharmazeutische Hilfsstoffe, welche sich fur Aerosolfomiulierungen eignen. 

Die vorliegende Erfindung betrifft In erster Linie eine pharmazeutische Zusammensetzung enthaltend: 
55 a) das Treibgas Heptafluorpropan (227); 

b) ein nicht-ionisches Tensid aus der Gruppe der monoacetylierten Monoglyceride; 

c) einen phanmazeutischen Wirkstoff oder eine Wirkstoffkombination aus der Gruppe Dinatriumcromogli- 
cat, Salbutamol, Salmeterol, Fonmoterol, Oxitropiumbromid, Ipratropiumbromid, Budesonid, Flunisolid, Be- 
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clometason und Triamcinolon und gegebenenfalls 

d) weitere ubiiche phannazeutische Hilfsstoffe, welche sich fur Aerosotformuliemngen eignen. 
Ebenfails Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Herstellungsverfahren fur die pharmazeutische 
Zusammensetzung, welche auf an sich bekannte Weise erfolgt und belspielsweise in der weiter vom erwahnten 

5 Phamnazeutischen Technologie auf den Seiten 736-737 beschrleben ist. 

Die pharmazeutische Zusammensetzung lasstsich herstellen, indem man in einem druckdichten Behaltnis 
den phamiazeutischen Wirkstoff Oder die Wirkstoffkombination c) vorlegt und in beliebiger Reihenfolge der 
Massnahmen das nicht-ionische Tensid b), gegebenenfalls die ubiichen phanfnazeutischen Hilfsstoffe d), und 
dazu das Trelbgas oder Treibgasgemisch a) einleitet, homogenisiertund die homogene Mischung in fur Aero- 

10 solfonmulierungen geeignete Dosierbehalter abfullt. 

Liegt der Wirkstoff Oder liegen die Wirkstoffe in fester, z.B. kristalliner, Fonm vor, sind diese zu zerkleinem, 
vorzugsweise zu mmikronisieren. Als Obergrenze der durchschnittJichen Teitchengrosse wird bei topischen 
Formulierungen ein durchschnitdicher Teilchendurchmesser von weniger als 100, bei Inhalationsformulierun- 
gen zwecks Deposition im Respirationstrakt von weniger als 10 Mikrometern angesehen. Eine TeilchengrSsse 

15 von ca. 0,1-5 Mikrometern ist bei Inhalationsfomnulierungen bevorzugt, welche durch Anwendung von ubiichen 
Zerkleinerungsverfahren erzielt werden kann, z.B. Mahlen in einer Lufbstrahlmuhle. 

In einem offenen Ansalz-Druckbehalter, welcher mit einer Ruhr- und Homogenlsiervorrichtung versehen 
ist, wird die Komponente c) eingewogen und nach Massgabe der Formulierungsvorschrift in der Jewells geeig- 
neten Reihenfolge mit den Komponenten b) - Tensid - und gegebenenfalls d) ubrige Hilfsstoffe, z.B. Ethanol, 

20 gefullt Man verschliesst das Druckgefass und leitet das Treibgas oder Treibgasgemisch der Komponente a) 
ein. Der Wirkstoff wird in der Treibgas-Hilfsstoffmischung in der ubiichen Weise, z.B. durch Ruhren, Schuttein 
Oder Behandein mit Ultraschall, honrK>genisiert. Mit den bekannten Abfulltechnlken wird der Inhalt des Druck- 
behalters durch das Ventii in Dosierbehalter gefullt, z.B. druckdichte Behalter aus Weissblech oder Aluminium, 
welche vulgar als Spruh- oder Spraydosen bezeichnet werden und mit den ubiichen Dosierventilen versehen 

25 sind. Die druckfesten Ventile geben bei Inhalations-Dosieraerosolen ca. 25- 100 Mikroliter ab. 

Ebenfails Gegenstand der Erfindung ist die Anwendung der phanmazeutischen Zusammensetzung in the- 
rapeutischen Verfahren, fur die aufgrund der Indikationsstellung der darin enthaltenen Wirkstoffe oder Wirk- 
stoffkombinationen ein Bedurfnis besteht. Insbesondere wird die pharmazeutische Zusammensetzung fur die 
Inhalationsbehandlung allergischer Erkrankungen der Luftwege wie Asthnr^ oder allergischer Rhinitis (Heu- 

30 schnupfen) angewendet, insbesondere wenn das Aerosol Wirkstoffe wie Formoterol, Dinatriumcromoglycat 
Oder Salbutamol enthalt. Die Behandlung erfolgt vorzugsweise durch orale oder nasal e Inhalation beim Men- 
schen. 

Ebenfails Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung eines nicht-ionischen Tensids aus der Gruppe 
der monoacetylierten oder diacetylierten Monoglyceride zur Herstellung einer phamnazeutischen Zubereitung, 
35 welche als Aerosol anwendbar ist. Besonders bevorzugt ist die Verwendung eines flussigen, nicht-ionischen 
acetylierten Monoglycerides, welches unter der Bezeichnung MYVACET bekannt ist. 

Die folgenden Beispiele illustrieren die Erfindung: 

In einem vorgetrockneten Ansatz-Druckbehalter wird der auf eine Teilchengrosse von weniger als 6 Mi- 
krometem mikronisierte Wirkstoff gemass Rezeptur eingewogen und mit dem Treibgas oder Treibgasgemisch 
40 versetzt, welches den Hilfsstoff Ethanol. das nicht-ionische Tensid MYVACET, sowie gegebenenfalls weitere 
Hllfestoffe in der jeweiligen Konzentratlon gemass Rezepturbeispiel enthalt. Nach Ruhren und Honrwgenisieren 
wird die unter Druck stehende Suspension gegebenenfalls mit Treibgas verdunnt und mit der ubiichen Druck- 
fulltechnlk in mit einem Dosierventil verschlossene AluminlunD- oder Glasbehalter mit einem Volumen von ca. 
20 ml abgefullt. In den Rezepturbeispielen ist die Einwaage Jewells in Gewichtsprozenten angegeben: 

45 


50 


55 
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Rezepturbeispiet Nr 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

Formoterol-fumarat 

0,017 

0,017 

0.017 

0.017 

0.017 

0,017 

0.017 

Ipratropiumbromki 



0,086 

0,086 

0.086 



MYVACET 9-40 

0.030 

0,030 

0,043 

0.086 

0.0152 



MYVACET 9-45 






0.017 

0.034 

SPAN 85 






0.019 


Etharkol 






5.0 

5.0 

n-Butan 


69,953 

69.946 


69,745 



Tetrafluorethan 


30.0 

30.0 


30.0 



Heptafluorpropan 

99.953 



99.810 


94,947 

94.949 


Rezepturbeisptel Nr. 

8 

9 

10 

11 

12 

Formoterol-fumarat 

0,017 

0.017 

0,03 

0,017 

0,03 

Ipratropiumbromid 




0.086 

0.154 

MYVACET 9-40 



0.03 



MYVACET 9-45 

0.008 

0.034 


0.017 

0.153 

SPAN 85 






Ethanol 

2.6 





n-Butan 



69.0 



Tetrafluorethan 


99.949 

30.94 


69.7 

Heptafluorpropan 

97,375 



99,88 

29,963 


45 


50 
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Rezepturbeispiel Nr. 

13 

4 A 

14 


ID 

1 f 

Sabutamol-Base 

0,143 

0,143 

0,143 



Dinatriumcromoglicat 




1.5 

1.5 

BudesonkJ 






MYVACET9-40 

0.014 

0.014 


0.15 

0.1 

MYVACET9-45 



0,14 



Ethanol 

5.0 

5.0 

1,0 

5.0 

5.0 

n-Butan 


64,843 



65.1 

Tetrafluorethan 


30.0 



33.3 

Heptafluorpropan 

94.843 


98,843 

98,35 



Rezepturbeispiel Nr. 

18 

19 

20 

21 

22 

23 

Salbutamol-Base 

0,142 






Satbutamolsulfat 


0,142 





Dinatriumcromoglicat 




1,587 



Ipratropiumbromid 



0.029 




Becbmethasondipropionat 





0,367 


Budesonid 






0,312 

MYVACET9-45 

0.021 

0.021 

0.001 

0,039 

0,001 

0,039 

TWEEN 60 

0,142 

0.142 


0,158 


1.171 

Ethanol 

5,642 

5,642 

0,735 

11,00 

0,183 

11.50 

n-Butan 







Heptafluorpropan 

94,053 

94,053 

99.235 

87,216 

99,449 

86.978 


MIt den obigen Rezepturbeispielen lessen sich lelcht redispergierbare Suspensions-Dosieaerosole her- 
stelien. FOreine bessere Homogenisierung und zur Venmetdung von Adsorptlonen istdie Zugabe von 0,5 - 20 
%, Insbesondere 0,5-12 %, Ethanol bevorzugt. 

Patentanspruche 

1. Phannazeutlsche Zusammensetzung zur Anwendung als Aerosol enthaltend: 

8 


EP 0 504 112 A2 


a) ein verflussigtes Treibgas oder Treibgasgemisch mit einem Dampfdruck von mehrals 1 bar und we- 
niger als 6 bar (20*^0) aus der Gruppe der unsubstituierten oder partiell bis vollstSndig fiuorierten Koh- 
lenwasserstoffe; 

b) ein nicht-ionisches Tensid aus der Gmppe der monoacetyiierten oder diacetylierten Monoglyceride; 
5 c) einen pharmazeutischen Wirkstoff oder eine Wirkstoffkombi nation und gegebenenfaiis 

d) weitere ubiiche phanmazeutische Hilfsstoffe, welche sich fur Aerosolformulierungen eignen. 

2. Phannazeutische Zusammehsetzungen gemass Anspruch 1 enthaitend: 

a) ein Treibgas oder Treibgasgemisch aus der Gruppe Propan, n-Butan, Isobutan. Di-, Tri- oder Tetra- 
fluorethan (134a) und Heptafluorpropan (227); 

b) ein nicht-ionisches Tensid aus der Gruppe der monoacetyiierten Monoglyceride; 

c) einen phanmazeutischen Wirkstoff oder eine Wirkstoffkombination aus der Gruppe der Antiallergika, 
Betasympathomimetika, Anticholinergika, und Kortikoide und gegebenenfaiis 

d) weitere ubiiche pharmazeutische Hilfsstoffe, weiche sich fur Aerosolformulierungen eignen. 

15 

3. Pharmazeutische Zusammensetzungen gemass Anspmch 1 enthaitend: 

a) ein Treibgas oder Treibgasgemisch aus der Gruppe Propan, n-Butan, Isobutan, Tetrafluorethan 
(134a) und Heptafluorpropan (227); 

b) ein nicht-ionisches Tensid aus der Gmppe der monoacetyiierten Monoglyceride; 

2^ c) einen pharmazeutischen Wirkstoff oder eine Wirkstoffkombination aus der Gruppe Dinatriumcn^mo- 

glicat, Salbutamol, Salmeterol, Fonmoterol, Oxitropiumbromid, Ipratropiumbromid, Budesonid, Fluniso- 
tid, Beclometason und Triamcinolon und gegebenenfaiis 

d) weitere ubiiche phannazeutische Hilfsstoffe, welche sich fur Aerosolformulierungen eignen. 

4. Pharmazeutische Zusammensetzungen gemass Anspnjch 1 enthaitend: 

a) das Treibgas Heptafluorpropan (227); 

b) ein nicht-ionisches Tensid aus der Gruppe der monoacetyiierten Monoglyceride; 

c) einen pharmazeutischen Wirkstoff oder eine Wirkstoffkombination aus der Gruppe Dinatriumcromo- 
glicat, Salbutamd, Salmeterol, Fonmoterol, Oxitropiumbromid, Ipratropiumbromid, Budesonid, Fluniso- 
lid, Beclometason und Triamcinolon und gegebenenfaiis 

^ d) weitere ubiiche pharmazeutische Hilfsstoffe, welche sich fur Aerosolformulierungen eignen. 

5. Verfahren zur Herstellung der pharmazeutischen Zusammensetzung gemass Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass man in einem druckdichten Behaltnis den phanmazeutischen Wirkstoff oder die Wirk- 
stoffkombination c) vortegt und in beliebiger Reihenfolge der Massnahmen das nicht-ionische Tensid b), 

^ gegebenenfaiis die ubiichen phanmazeutischen Hilfsstoffe d). und dazu das Treibgas oder Treibgasge- 

misch a) einleitet, homogenisiert und die homogene Mischung in fur Aerosolformulierungen geeignete Do- 
sierbehaiter abfullt 


6. Pharmazeutische Zusammensetzung gemass Anspmch 1 zur Anwendung als Aerosolformuliemng in ei- 
40 nem therapeutischen Verfahren am menschlichen oder tierischen Korper. 

7. Pharmazeutische Zusammensetzung gemass Anspmch 1 zur Anwendung als Aerosolformuliemng in der 
Inhalationstherapie zur Behandlung von Erkrankungen der Luftwege. 

45 8. Verwendung eines nicht-ionischen Tensids aus der Gmppe der monoacetyiierten oder diacetylierten Mo- 
noglyceride zur Herstellung einer phanmazeutischen Zusammensetzung, welche als Aerosolformuliemng 
anwendbar ist. 


Patontanspruche fur folgende Vertragsstaaten : ES, GR 

50 

1. Verfahren zur Herstellung einer phanmazeutischen Zusammensetzung zur Anwendung als Aerosol ent- 
haitend: 

a) ein verflussigtes Treibgas oder Treibgasgemisch mit einem Dampfdmck von mehr als 1 bar und we- 
niger als 6 bar (20^C) aus der Gmppe der unsubstituierten oder partiell bis vollstandig fiuorierten Koh- 

55 lenwasserstoffe; 

b) ein nicht-ionisches Tensid aus der Gmppe der monoacetyiierten oder diacetylierten Monoglyceride; 

c) einen pharmazeutischen Wirkstoff oder eine Wirkstoffkombination und gegebenen^lls 

d) weitere ubiiche pharmazeutische Hilfsstoffe. welche sich fur Aerosolformuliemngen eignen, dadurch 
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gekennzeichnet. dass man in einem dmckdichten Behaltnis den phamr^azeutischen Wirkstoff oder die 
Wirkstoffkombination c) voriegt und in beliebiger Reihenfolge der Massnahmen das nicht-ionische Ten- 
sld b), gegebenenfalls die ubiichen phanmazeutischen Hilfestoffe d), und dazu das Trelbgas oder Trelb- 
gasgemisch a) einleitet. homogenisiert und die homogene MIschung in fur Aerosolformulierungen 
geeignete Dosierbehalter abfQIIt. 

Verfahren zur Hersteilung einer pharmazeutischen Zusammensetzung gemSss Anspruch 1 enthaltend: 

a) ein Treibgas oder Treibgasgemisch aus der Gruppe Propan, n-Butan, Isobutan. Di-, Tri- oder Tetra- 
fluorethan (134a) und Heptaftuorpropan (227); 

b) ein nicht-ionisches Terisid aus der Gruppe der monoacetylierten Monoglyceride; 

c) einen phanmazeutischen Wirkstoff oder eine Wirkstoffkombination aus der Gruppe der Antiallergika, 
Betasympathonr^imetika, Anticholinergika, und Kortikoide und gegebenenfalls 

d) weitere ubiiche phanmazeutische Hilfsstoffe, welche sich fur Aerosolformulierungen eignen, dadurch 
gekennzeichnet, dass man die in Anspruch 1 bezeichneten Massnahmen durchfuhrt. 

Verfahren zur Hersteilung einer phamnazeutischen Zusammensetzung gemdss Anspruch 1 enthaltend: 

a) ein Treibgas oder Treibgasgemisch aus der Gmppe Propan, n-Butan, Isobutan, Tetrafluorethan 
(134a) und Heptafluorpropan (227); 

b) ein nicht-ionisches Tensid aus der Gmppe der monoacetylierten Monoglyceride; 

c) einen pharmazeutischen Wirkstoff oder eine Wirkstoffkombination aus der Gruppe Dinatriumcromo- 
glicati SalbutanDoi, Salmeterol, Fonmoterol, Oxitropiumbromid, IpratropiumbromkJ, Budesonid, Fluniso- 
lid, Beclometason und Triamcinolon und gegebenenfalls 

d) weitere ubiiche pharmazeutische Hilfsstoffe, welche sich fur Aerosolfonmulierungen eignen, dadurch 
gekennzeichnet, dass man die in Anspruch 1 bezeichneten Massnahmen durchfuhrt. 

Verfahren zur Hersteilung einer pharmazeutischen Zusammensetzung gemass Anspruch 1 enthaltend: 

a) das Treibgas Heptafluorpropan (227); 

b) ein nicht-ionisches Tensid aus der Gruppe der monoacetyiierten Monoglyceride; 

c) einen phanmazeutischen Wirkstoff oder eine Wirkstoffkombination aus der Gruppe Dinatriumcromo- 
glicat, SalbutanK)!, Salmeterol, Fonmoterol, Oxitropiumbromid, Ipratropiumbromid. Budesonid, Fluniso- 
lid, Beclometason und Triamcinolon und gegebenenfalls 

d) weitere ubiiche pharmazeutische Hilfsstoffe, welche sich fur Aerosolformulierungen eignen, dadurch 
gekennzeichnet, dass man die in Anspruch 1 bezeichneten Massnahmen durchfuhrt 
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